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Ti'tuio La utilizacidn de la sal de zinc del acido glicirretico en preparados contra el acne y las 
composiciones que contienen dicha sal. 



\>y Resumen: 

La utilizacion de ia sal de zinc del acido glicirretico 
en preparados contra el acne y las composiciones que 
contienen dicha sal. 

Se describe la utilizacion de la sal de zinc del acido 
glicirretico para preparar composiciones para el tra- 
tamiento topico del acne. 

Se describen tambie'n composiciones de uso topico 
para el tratamiento del acne que contienen como in- 
grediente activo la sal de zinc del acido glicirretico, 
asf como un procedimiento para la obtencion de di- 
cha sal. 




OFIC1NA ESPANOLA DE 
F'YTENTES Y MARCAS 



ESPANA 



in 

CM 



CO 



CM 
LU 



Vent* do fHHCfculos: OHcitin E»p«iiol« cj« pRltntes y M*rc«*. C/PiMi*mi», I - 28030 MncJricI 



i ES 2 137 

DESCRIPCION 

La utilizacion de la sal de zinc del acido gli- 
cirretico en preparados contra el acne y las com- 
posiciones que contienen dicha sal. 5 
Campo de la tecnica 

La presente invencidn so refiere al uso de la sal 
de zinc del acido glicirre'tico en preparados para 
el tratamiento del acne y a las composiciones que 
contienen dicha sal. 10 
Est ado de la tecnica anterior 

El acido glicirretico, tambien conocido como 
enoxolonao acido l8J-glicirre'tico, es el acido 18.J- 
glicirretniico, de formula 
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y es conocido desde hacc mucho tiempo. Tamhie'n 
result a conocido, tal como se describe en la refe- 
renda n° 3028. pagina 608, del Index Merck, XII 35 
edicidn (199G). que el acido glicirretico posee una 
actividnd antiinflamatoria topica. 

En la pat ent e britanica GB-B-950777 se des- 
cribe!] sales del acido 18J-glicirretmico con di- 
versos met ales, nitre ellos el zinc, asi como mi \o 
prooedimiento para su obtencion. Dichas sales 
se describen como indicadas para el tratamiento 
de desdrdenes « 1 c -1 tract o gastrointestinal, no in- 
dicandose n'mguii tipo de efecto contra el acne. 

Por su parte, en la patent e norteamericana 4 r i 
US- A- 4548950 se describen composiciones far- 
maeeuticas. para el tratamiento topico de proce- 
sos inflamatorios v infecciosos, consistentes en cre- 
mas que contienen determinados est ores del acido 
glicirretmico. tales como la carbenoxolona y la 50 
cicloxolona. junto con sales inorganicas de zinc, 
calcio o magnesio, siendo la funcidn de dichas sa- 
les retardar o inhibir la hidrdlisis cle los citados 
est ores, mejorando su estabilidad. 

En la solicit ud de patente europea EP - A - 55 
05G5495 st* describen composiciones farmaceuti- 
cas de uso topico (dent ifricos, cremas, ungiion- 
tos. lociones. polvos, jabones. ...) que contienen 
necesariamente tres components: a) acido glici- 
rretico. b) alcaloides derivados de la benzofena- GO 
tridiua (sanguinarina y cheWitrina), y c). opcio- 
nalmenle, una sal tnetalica que pnede ser, entre 
otras. cloruro de zinc o citrato de zinc. En la 
mencionada solicit ud de patente se explica que 
las cit adas composiciones farmaceuticas est an in- G"» 
dicadas para el tratamiento y prevencion de pro- 
cesos inflamatorios de la piel y de la membrana 
mucosa bural, ent re ellos el acne. 
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Resulta conocido el empleo de dxido de zinc 
en composiciones para eljtratamiento del acne tal 
como, por ejemplo, se describe en la solicit ud de 
patente PCT WO-A-8908445. Otros compuestos 
de zinc que han sido utilizados en preparados para 
combatirel acne son, entre otros,: acetato de zinc, 
en la solicitud de patente europea EP-A-0183322; 
zinc eritromicina, en la solicitud de patente eu- 
ropea EP-A-0001871; glicerolato de zinc, en la 
solicitud de patente PCT WO-A-9402132. 

Por ultimo, la solicitud de patente europea 
EP-A-0775492, describe el uso de sales de zinc, 
entre un variado grupo de sales cle diferentes 
element os metalicos y lantanidos. para el trata- 
miento de trastornos dolorosos relacionados con 
la denominada substancia P, entre ellos el acne 
rosado. 

Los au tores de la present e invencidn no cono- 
cen que hayasido descrito bast a la fecba el empleo 
de la sal de zinc del acido glicirre'tico para pre- 
parar composiciones utiles en el tratamiento del 
acne y han descubierto que dicho producto pro- 
duce excelentes resultados en el tratamiento de 
dicho trastomo, sin producir efectos colaterales 
ad versos. 

Objeto de ia invencidn 

El objeto de la presente invencidn es la utili- 
zacion de la sal de zinc del acido glicirret ico para 
preparar composiciones utiles en el tratamiento 
del acne. 

Ademas, se deben considerar dentro del ob- 
jeto de la presente invencidn las composiciones 
para el tratamiento del acne que contienen como 
ingrediente activo a la sal de zinc del acido gli- 
cirretico. 

Descripcidn de la invencidn 

Los autores de la presente invencidn han des- 
cubierto que la sal de zinc del acido glicirretico, 
de formula 




manifiesta excelentes propiedadcs en el trata- 
miento del acne, lanlo en lo que se refiere a un 
rapido efecto antiinflamatorio. como en lo que 
concierne a un efecto antiseborreico y a una dis- 
minucidn gradtial en el ntimero y tamario de los 
comedones y de las papulas y pustulas produci- 
das por dicho trastorno. Todo olio sin producir 
efectos colaterales indeseados, lo que hace que las 
personam afectadas sometidas al tratamiento con 
dicho producto por via topica manifiesten una ex- 
celente tolerancia hacia el mismo. 

Por ello, la utilizacion de la sal de zinc del 
acido glicirret ico en la preparacidn de composicio- 
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nes para el tratamiento del acne por via topica re- 
sulta muy convenience y manifiesta ventajas res- 
pec to de la que supone la utilizacion do otros pro 
ductos antiacne' conocidos anteriormente. 

La sal de zinc del acido glicirretico se puede 5 
preparar a partir del acido glicirretico y una sal 
de zinc, utilizando metodos convencionales. ob- 
vios para el experto, tales como por ejemplo los 
descritos en la patente britanica GB-B-950777. 

Un metodo apropiado. preferido al objeto de l0 
la presente invention, consiste en la formacion de 
la sal en medio hidroalcoholico (etanol/agua), en 
caliente. por reaccion de acido glicirretico con hi- 
droxicarbonato de zinc (subcarbonato de zinc) y 
posterior precipitacion en frio de la sal formada. 
Resulta conveniente lavar el producto obtenido 
con suficiente alcohol como para que la cantidad 
de acido glicirretico sin salificar sea inferior al 2 9? 
en peso. 

Las composiciones para el tratamiento topico 
del acne que se pueden preparar conteniendo la sal 
il«- zinc del acido glicirre't ico pueden ser de diferen- 
tes tipos. For ejemplo pueden lener la forma sus- 
pensiones oleosa* o dispersiones del tipo locion. 
Puejlen ser emulsiones de consistcncia h'quida o 2 5 
semih'quida, del tipo leche. obtenidas por dis- 
persion de una fase acuosn en una fase grasa u 
oleosa, o suspension's o emulsiones de consisten- 
cy pastosa. del tipo crema y/o gel, acuosas o an- 
hidras. Tamhien pueden ser microemulsiones o 
microcapsulas o micropart iculas, o dispersiones 
vrsieulares de tipo ionico o no ionico. 

Dado que resulta conveniente que las compo- 
siciones cosme'licas para el tratamiento de pie|rs 
grasas con tendencia acneica carezcan de h'pidos 35 
o sean emulsiones del tipo accite/agua con ba.jo 
ronteiiido graso. resulfan pnTeridas para los efee- 
to> de la presente invencion las composiciones 
del tipo rrema/gel con un reducido contenido en 
lfpii|o>. preferinlementr inferior al 10 { A en peso. .jo 

Tr»da> las composiciones mencionadas, bien 
conocidas por el experto on la materia, se pre- 
parnn por metodos convencionales que (ambien 
result an conocidas para diclio experto, y pue- 
den contencr cualquiera de los ingredientes (acei- ^ 
les. reras. emulsionantes, gelificanies. disolvenies. 
ronservantes, coloran1e>. perfumes, etc.) hahi- 
I iialiiieuif ut ilizaclc» en las mismas. 

Ademas de la sal de zinc del acido glicirretico. 
las composiciones pueden contener tambien otros ^ 
principios arlivos apropiados para el tralamientu 
<|e los trastornos cutaneo> tales como. por ejem- 
plo. acido retinoico y sus isomeros. retinol y sus 
esteres. vitamina D y sus derivados, antibade- 
rianos. amiparasitarios. antifiiitgicas, anlivirales. 
ant iinflamatorios esteroideos. etc. 

La sal de zinc del acido glicirretico se dosifica 
en las composiciones mencionadas en proporcio- 
nes comprendidas entre el 0.1 { A y el 5yf en peso, 
preferihlcmetite enl n* el O.o c /f y el 2 Vt en peso. 

Los aulores de la presente invencion ban com- 
probado. niediante su aplicacion en paneles de 
voluniarios. que las composiciones que contie- 
uen la sal de zinc del acido glicirretico producen 
un rfecto antiinflamatorio practicamenle inme- i} - 
diato despues de su aplicacion. una sensible dis- 
minucion del mimero y extension de las papula* y 
jiusl ulas en periodos de tratamiento comprendi- 
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dos entre los 30 y 60 dias y. en el mismo periodo. 
un acusado efecto seborregulador. 

Por otra parte, los estudios de toxicidad efec- 
tuados muestran que la sal de zinc del acido gli- 
cirretico no produce letalidad cuando se admi- 
nistra por via oral a ratones macho a dosis de 
75 mg/kg de peso corporal. Tampoco manifiesta 
dicba sal signos de irritacion cutanea en conejo 
macho, y se ha comprobado que el producto no 
produce efectos mutagenicos en Salmonella thy- 
phimurium (test de Ames). 

A continuacion, para una mejor comprension 
de la presente invencion y sin que deban ser in- 
terpretados como limitaciones a la misma, se ex- 
ponen los siguientes ejemplos. 
Ejoinplos 
Ejemplo 1 

Obitncion d( la sal d( zinc dd acido glicirrdico. 

Kn un recipient e apropiado se anaden 60 lit ros 
de etanol del 96 9f y 10 kg de acido glicirretico. 
Se calienta a reflujo hast a disolucion total y se 
anaden 1,09 kg de hidroxicarbonalo de zinc, man- 
teniendo el reflujo durante cuatro horas mas. A 
continuacion de anaden 12 lit ros de agua y se deja 
enfriar basta temperatura ambiente (15 0% -25° C). 
El producto precipilado se filt ra y se lava sobre 
el filtro con 35 lit ros mas de etanol del 96 9T El 
product o filtrado y escurrido, que represent a una 
cantidad equivalent? a 6.7 kg de producto seco 
crudo. se suspende en 10 lit ros de etanol del 96 Vi 
y la pasta obteuicla se agita durante 10 minutos. al 
cabo de los males se vuelve a filtrar y escurrir. Si 
la cantidad de acido glicirretico libre cs superior 
al 2 ( A en peso, se procede a un nuevo lavado con 
etanol del 969c. Finalmente el producto se scca 
en una estufa di» vacib hast a alcanzar un conte- 
nido en agua inferior al \ C A en peso, obteniendosc 
2 kg lit* la sal de zinc del acido glicirretico apt a 
para su uso. 
Ejemplo 2 

Obitiicint) d( una crcma/gd qu< contitnc la sal 
df zinc dd acido glicirrdico. 

Una composicion en forma de crema /gel. que 
contiene los siguientes componenles, en las pro- 
porciones que se indican expresadas en r A en 
peso.: 

FIXSOLY TX© (Benzoato de 5tf 

alquilo '15. 

comercializad<> jior Finetex) 

TWEEX 20© (Polisorbato 20, 2% 

comercializado por IC1) 

ARLAC EL 165© (Estearato de 1 Vi 

glicerilo y estearato dr 

PE(i-100 comercializado por IOI) 

Sal de zinc del acido gli- I V A 

cirreiico obtenida scgun 

lo descrilo en el ejemplo J 

(ilicerina 2Vt 

SEPKiEL :i05® (Gelificante de 

poliacrilamida, isoparafina y 

Laurel h-7. comercializado 

por Seppic) 

PHEXOX1P© (Conservante de 0.3 Vi 

fenoxieianol, y mezcla de 

metil. etil. propil y binil|>ara- 

ben. comercializado por Xipa) 

Agua csp 100 ( /( 
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se prepara de acuerdo con la siguiente metodica: 

a) se mezclan los componentes FINSOLV, 
TWEEN, ARLACEL y la sal de zinc del 
acido glicirret ico (fase oleosa) y se calienta 
la mezcla a 75° C\ 

b) se mezclan la glicerina y el agua (fase 
acuosa) y se calienta a 75° C, 

c) se anade la fase acuosa sob re la fase oleosa 
a 75° C y se deja enfriar gradualmente, sin 
parar la agitacion, 

d) cuando la temperatura alcanza los 50° C se 
anade el SEPIGEL (gelificante). 

e) cuando la temperatura alcanza los 35° C se 
anade cl PHENOXIP (conservante), y 

f) se conttntia agitando hast a alcanzar la tem- 
peratura ambiente. 

Ejemplo 3 

En say os sob n d tfccio antitnflamaforio. 

A un grupo de 12 voluntarios se le provoca 
un eritema meraniro mediante la aplicacion por 
10 veces de una cinta adhesiva en dos zonas 
simetricas del antebrazo. En una de las zonas 
se a plica una crenia placebo y en la otra se aplica 
la crema/gel obtenida en el ejcinplo 2. Las dosis 
utilizadas son de 2//l/cm 2 . 

Mediante un aparato CHROMA METER® de 
la firina MINOLTA, se determina el color de la 
piel al inicio del estudio, despues de provocar el 
eritema y despues del tratamiento. Las diferen- 
cias de color de la piel encontradas en las dife- 
rentes deierminaciones mencionadas. tan to en la 
zona tratada con el placebo como en la zona tra- 
tada con la crema que contiene la sal de zinc 
del acido glicirret ico. permiten establecer el In- 
dice Colorinietrico tie Eritema (CEI). l : na dismi- 
nucion de dicho indice demuestra un efecto an- 
tiinflamatorio. 

La crema/gel del ejemplo 2 provoca un efecto 
aiitiiuflamatorio inmediato con una disminucion 
del CEI superior al 20%. 
Ejemplo I 

Ensayos d( accion stborrcguladora y antiacne. 

El ensayo se efectua sobre veinte voluntarios 
de piel grasa y ten dene ia a la formacion de acne. 
A cada uno de los voluntarios se le aplica dos ve- 
ces al dia la crema/gel obtenida en el ejemplo 
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2, durante un pen'odo de sesenta dias, en la mitad 
del roslro. En la otra mitad del rostro se aplica 
un placebo. 

Al comienzo del estudio, a los treinta dias, y 
5 a los sesenta dias, se efectuan los siguientes estu- 
dios: 

• Examen ch'nico realizado por un dermal 6- 
logo para evaluar el numero de lesiones in- 

10 flamatorias y comedones en cada parte del 

rostro. 

• Macrofotografias de ambas zonas del rostro 
y analisis de las imagenes. 

lo • Determinacion de la cantidad de sebo con 

el aparato SEBUMETER© . 

• Cuestionario de evaluacion subjeiiva de ca- 
da voluntario. 

20 

Los result ados obtenidos son los siguientes: 

Erainen dcrmatologico.- Tan to a los 30 dias 
como a los 60 dias del tratamiento, la zona del 
rostro tratada con la crema/gel del ejemplo 2 

2 * muestra. respecto de la zona tratada con el pla- 
cebo, una disminucion del numero de papulas y 
piistulas del orden del 15 %. El 100 9? de los vo- 
luntarios mostraron una excelente o buena tole- 
rancia respecto de la crema/gel utilizada. Du- 

30 rante la realizacion del estudio no se observo 
ningun tipo de efecto indeseable (irritacion o aler- 
gia) en ninguno de los voluntarios. 

Eranun biomdrologico.- Tanto a los 30 como 
a los 60 dias, la zona del rostro tratada con el pro- 

3* ducto presenta, al menos entre el 55% (30 dias) 
y el 68 % (60 dias) de los voluntarios, una dismi- 
nucion en el numero de los comedones cercana al 
10% y tambien una disminucion del tamano de 
los mismos. Tanto a los 30 dias como a los 60 

,0 dias se observa una disminucion del sebo (efecto 
scborregulador) superior al 30% en mas del 50% 
de los voluntarios. 

Evaluacion subjrtiva.- Todo el grupo de volun- 
tarios tolero sin problemas el tratamiento. A los 

45 30 dias el 16% de los voluntarios constato una 
mcjon'a del estado de la piel, y a los 60 dias el 
porcentaje subio al 70%. A los GO ch'as el 4K%, de 
los voluntarios manifesto que su piel era menos 
grasa, el 70 % de los voluntarios manifesto tener 

50 menos comedones y el 62% aseguro haber notado 
una disminucion en el mimero de granos. 
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REIVINDICACIONES 

1. La utilizacion de la sal de zinc del acido gli- 
cirretico para fabricar composiciones para el tra- 
tamiento topico del acne. 5 

2. Composiciones para el tratamiento topico 
del acne caracterizadas porque contienen la sal 
de zinc del acido glicirretico. 

3. Composiciones, de acuerdo con la reivin- 
dicacion 2, caracterizadas porque contienen la 10 
sal de zinc del acido glicirretico en proporciones 
comprendidas entre el 0,1 % y el 59? en peso. 

\. Composiciones, de acuerdo con la reivin- 
dicacion 3. caracterizadas porque contienen la 
sal de zinr del acido glicirretico en proporciones j§ 
comprendidas entre el 0.5 7i y el 2% en peso. 

5. Composiciones, de acuerdo con cualquirra 
de las reivindicaciones 2 a 1, caracterizadas por- 
que son del tipo crema y/o gel. con un contenido 
en li'pidos inferior al 10% en peso. 2 0 

G. T'ii procedimiento para la ohtencion de la 
sal de zinc del acido glicirretico. de formula 
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caracterizado porque se hace reaccionar el acido 
glicirretico con hidroxicarbonato de zinc, en un 
medio Iiidroalroholico y en caliente, y posterior* 
mente se precipita en fn'o la sal formada. 
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